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学位論文名：Relationship between cortex and pulvinar abnormalities on 
diffusion-weighted imaging in status epilepticus 
（てんかん重積におけるMRI拡散強調画像の高信号－大脳皮質と視床枕の関係
－） 
 
 
 本論文における研究は，てんかん重積状態における拡散強調画像の高信号域分布パター
ンを分析し，その病態機序の一端を臨床的な立場から明らかにすることを目的に行われて
いる．てんかん重積患者 106 例を対象に解析が行われた．本研究では視床枕に拡散強調画
像で高信号を認めたものでは例外なく大脳皮質にも高信号を認めており，てんかん重積状
態の場合，大脳皮質を起点としててんかん放電が生じ，そこから視床枕へと広がっていく
可能性が考えられることを示した．大脳皮質と視床枕の両方に高信号を認めた群では大脳
皮質のみに高信号を認めた群と比較して，てんかん重積の持続時間が 120 分よりも長い群
が多く存在する傾向にあったことから，重積の持続に伴いてんかん放電が大脳皮質から視
床枕へとネットワークを伝わって広がっていくという仮説を支持する結果が提示された．
大脳皮質と視床枕の両方に拡散強調画像で高信号を認めた群では，有意に側頭葉に高信号
を認めた例が多く，側頭葉が大脳皮質と視床枕の神経ネットワークに最も関連していると
考えられることが示された．また，抗てんかん薬服用例では，非服用例に比べて有意に高
信号が視床枕に及ばず大脳皮質に限局していたことから，てんかん放電の大脳皮質から視
床枕への拡散が抑制されていた可能性が考えられた．さらに，Todd の麻痺は拡散強調画像
で高信号を認めた群で，高信号を認めなかった群より高頻度にみられる傾向にあったこと
から，てんかん重積状態において拡散強調画像で高信号が出現することは Todd の麻痺の出
現予測因子になり得ることを明らかにした． 
 
審査にあたり以上のような論文内容の説明が行われた後，以下のような質疑応答が行わ
れた． 
 
まず緒方一博副査より以下の質問がなされた． 
 
1． てんかん重積の正確な病態はどうなっているか？ 
2． てんかん重積における拡散強調画像高信号は細胞障害性浮腫か？ 
3． 拡散強調画像で見ているものと ASLで見ているものは異なるのではないか？ 
4． 拡散強調画像における水の動きの程度はどうか？ 
5． 大脳皮質から視床枕への神経細胞の投射は実際の細胞レベルでは何がおこっているの
か？ 
6． 同じ人で拡散強調画像と ASLの比較は行ったか？ 
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以上の質問に対し，以下の回答がなされた． 
 
1． てんかん重積により興奮性神経伝達物質が放出され，NMDA 受容体と voltage-activated 
calcium channels が活性化される．てんかん発作数分後から数時間後で，細胞内にカルシ
ウムイオンが流入蓄積し，引き続きミトコンドリアの機能障害やリパーゼ，エンドヌク
レアーゼ，プロテアーゼ，異化酵素などの酵素の活性化が起こる．ミトコンドリアの機
能障害により硝酸レダクターゼの産生が減少するのと同時にフリーラジカルが発生し，
30-60 分後にミトコンドリアの構造的障害が引き起こされる．結果としててんかん重積
の重症度に応じて可逆性，時に不可逆性の細胞障害が引き起こされる． 
2． 拡散強調画像の高信号は細胞障害性浮腫で生じるが，血管障害性浮腫でも高信号となる
ことがある．てんかんでは大脳の神経細胞が過剰に興奮することに起因して発作が生じ
る．てんかん重積状態では神経細胞の異常興奮の結果，細胞障害性浮腫，血管原性浮腫，
局所脳血流の過灌流や代謝亢進，血液脳関門の変化が起こり，拡散強調画像で高信号と
なっていると考えられる．本研究で見られた拡散強調画像高信号は細胞障害性浮腫のみ
ではなく，血管原性浮腫も合併していると考えている． 
3． 拡散強調画像は水分子の拡散が低下しているか亢進しているかのみを反映した画像で
あり，拡散が低下すると高信号となる．一方，ASLでは脳血流を見ており，脳血流の増
加をとらえることができる．すなわち，拡散強調画像で見ているものと ASL で見てい
るものは異なる．しかしてんかん重積ではいずれも高信号となることがあるので，臨床
的には重要と考えている． 
4． 拡散強調画像で高信号となっていることから水分子の動きが制限されていると考える
が，どの程度制限されているかは分からない．今回の検討は臨床的な検討であり，制限
の程度については別の角度からの検討が必要である． 
5． 病態生理学的には，大脳皮質－視床枕の神経ネットワークにおける生体エネルギー不全
がてんかん活動の持続と関連している可能性が考えられている．細胞レベルでは神経細
胞の異常興奮や細胞障害性浮腫が生じていると考えている．本研究ではそのような症例
はなかったが，てんかん重積が直接の死因となった場合，病理学的にはグリオーシスや
神経細胞脱落に加えて，腫大軸索など軸索障害を示唆する所見が認められたと報告され
ている． 
6． 今回は拡散強調画像のみ撮影しており，ASL は行っていないため比較はできていない．
我々のグループの別の検討では，てんかん重積時のMRIにおいて ASL で血流増加が見
られた部位は拡散強調画像で高信号となっており，最終的には拡散強調画像よりも ASL
の方がてんかん重積の診断感度が高かったと報告している．しかし症例数が本研究より
も少ない報告であり，実際に ASL の方が有効かどうかは今後のさらなる検討が必要と
考えている． 
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次に，坂田勝巳副査より以下の質問がなされた． 
 
1． てんかん重積からMRI撮像までの時間はどのくらいか？ばらつきがあるのか？ 
2． 拡散強調画像で高信号を認めなかったものはてんかん重積の持続時間が短かった可能
性はないか？ 
3． 今回の症例の中で急性期の脳梗塞を合併したものがあるのか？ 
4． 部分発作は単純部分発作なのか？ 
5． Todd の麻痺を生じた症例があるが，麻痺なので側頭葉ではなく運動野のある前頭葉が
拡散強調画像で高信号となるのではないか？ 
6． 難治性てんかんに移行した例と拡散強調画像の分布には何か関係はあるのか？ 
7． てんかんの予後と画像に関係はあったか？ 
8． てんかんの治療後の画像の変化はどうなったか？ 
 
以上の質問に対し，以下の回答がなされた． 
 
1． てんかん重積の診断から撮像までの時間はばらつきがある．しかしいずれの症例でもて
んかん重積と診断されてからは 24 時間以内に撮影を行っており，それ以上経過してか
ら撮影したものはなかった． 
2． 拡散強調画像で高信号を認めなかったものはてんかん重積の持続時間が短かった可能
性がある．拡散強調画像で高信号を認めたものは，認めなかったものと比較して発作の
持続時間が 120分超と長いものが有意に多かった． 
3． 急性期の脳梗塞を合併した症例も含まれており，MRI の再検査を行うことで確認して
いる．この場合は再検査で明らかに脳梗塞の範囲を超えた高信号領域があった場合にて
んかん重積で拡散強調画像高信号を生じたと判定している． 
4． 今回の発作のほとんどは部分発作であるが，いずれも二次性全般化しており全身性の痙
攣を認めている．単純部分発作のみ，複雑部分発作のみの症例は含まれていない． 
5． 今回の検討では前頭葉が高信号となったものは少なく，信号変化が生じたのは側頭葉が
多かった．しかし信号変化が生じたのは側頭葉と視床枕とのネットワークが強いためで
あり，前頭葉とネットワークがないわけではなく，またてんかん放電が側頭葉に限局し
ているわけではない．画像変化はないものの機能的な障害，すなわちてんかん放電が前
頭葉の運動野にも伝搬した結果として Todd の麻痺が見られたのではないかと推測して
いる． 
6． 難治性てんかんに移行した例はなかった．全ての症例でてんかん重積の治療が終了した
後にも抗てんかん薬の内服を継続することで発作のコントロールは良好であった． 
7． 今回の研究ではてんかんの予後については検討していない．このため拡散強調画像で高
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信号となったものとならなかったもの，視床枕で高信号を認めたものと認めなかったも
のでの予後についての比較はできない．てんかんの予後と画像の関係については今後の
検討課題と考えている． 
8． てんかんの治療後には拡散強調画像でみられた高信号は消失している．時期はてんかん
重積治療の翌日に消失したものから，1週間程度経過してから消失したものまでさまざ
まである．T2強調画像，FLAIR画像で高信号が残存したものはなく，少なくとも今回
の検討では可逆的な変化であった．ただし治療が遅れれば不可逆的なものとなる可能性
があると考えており，またそのような報告もある． 
 
最後に，主査として以下の質問を行った． 
 
1． 拡散強調画像を撮像した機械，撮像法は統一されているのか？MRIは 1.5テスラか？ 
2． 前向き研究とすると画像変化はどの程度のものを高信号と判定したのか？判定はだれ
が行ったのか？  
3． 画像の読影は視床枕と皮質に注目して行ったのか？ 
4． ADC map は全例で撮像したのか？ 
5． 前向き研究であり除外基準はどうしたのか？ 
6． 拡散強調画像で高信号とならなかったものは感度の問題があるのではないか？ 
7． 論文の寄与度を知るための質問として，統計解析は誰が行ったのか？ 
8． 今回の研究結果を今後の診療にどのように役立てるか？ 
 
以上の質問に対し，以下の回答がなされた． 
 
1． 本研究は平塚共済病院で行われたが，撮像には SIEMENS 社の MAGNETOM Symphony 
1.5 テスラを使用した．全例同じ機械，同じ条件で拡散強調画像の撮像を行っており，
機械，撮像法は統一されている． 
2． どの程度のものを高信号と判定するかは明確な基準は設けなかったため，日本神経学会
認定の神経内科専門医である神経内科医 3名で画像を読影して判定を行った．本研究の
発表者とその上司の 2名は全例で判定を行っており，判定結果が分かれた場合，神経内
科医 3名の合議で高信号の有無を決定した． 
3． 画像の読影は臨床情報を開示した状態で行った．視床枕と皮質が高信号になる可能性が
あることは分かっていたので同部位に注目して読影を行ったが，他の疾患との鑑別やて
んかん重積でも他の部位で高信号を認める可能性もあるので全てのスライスを読影し
た． 
4． 研究を行った病院ではルーチンのMRIの撮像に ADC mapが含まれていなかったこと
もあり，ほとんどの症例では ADC mapは撮像していない．救急外来での診療に加えて
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行った研究であり，時間的な問題があることから ADC mapは一部の患者でしか撮像し
ていなかった．  
5． 除外基準として今回はてんかん重積時間を 30 分としたため，それに満たないものは除
外した． 
6． 拡散強調画像で高信号とならなかったものは，感度の問題が影響している可能性はある．
今後は拡散強調画像のみならず ASLを併用するなどして診断の感度を上げたい． 
7． 統計解析は本研究の発表者が行った．カイ 2乗検定はMicrosoft Excelで，マン・ホイ
ットニーの U検定は IBM SPSSを使用している．多変量ロジスティック回帰分析のみ
は本学の統計学教室の田栗先生にご指導頂き，IBM SPSSを使用して行った． 
8． 今回提示させて頂いた代表的な症例のように，てんかん重積であっても脳梗塞と誤診さ
れてしまうことがある．今後は視床枕と大脳皮質で拡散強調画像高信号を認めた場合，
脳梗塞の可能性のみではなくてんかん重積の可能性も考え更なる検査を考慮し，また治
療法の選択をどうするかを検討することが重要と考えている． 
 
その他幾つかの本研究に関する質問がなされたが，いずれにおいても適切な回答がなさ
れた． 
 
以上の審査の結果，本研究はてんかん重積の拡散強調画像で大脳皮質と視床枕の両部位
が高信号を示す場合，長い発作持続時間と側頭葉の障害が特徴であること，てんかん放電
は大脳皮質-視床枕ネットワークを介して広がるが，抗てんかん薬により伝搬が抑制できる
可能性があること，てんかん重積での拡散強調画像高信号は Toddの麻痺発症の予測因子に
なりうることを示し，てんかん重積の病態機序の一部を解明することにつながるものと考
えられた．また，申請者は本学位論文の内容を中心に幅広い質問に的確に回答し，この課
題について深い理解と洞察力を持っていると判断した．以上より本研究は博士（医学）の
学位に値するものと判定された． 
